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【発表のポイント】 

• 薬の主要な作用標的である G タンパク質共役型受容体（GPCR）に関して、主

要シグナル伝達の 1 つである Gi 経路を従来よりも詳細に解析する手法を開発

しました。 

• GPCRごとに、Giサブタイプの選り好みがあることを明らかにしました。 

• 本研究は、副作用の少ない鎮痛薬などの薬剤の開発に貢献します。 

 

【概要】 

 細胞は G タンパク質共役型受容体（GPCR）（注１）と呼ばれる細胞膜上に存在する

センサータンパク質群を利用して細胞外の情報を認識します。GPCRは、細胞外の

情報伝達分子と結合すると、細胞内の三量体 Gタンパク質（注２）を介して細胞内に情

報を伝達します。三量体 G タンパク質は伝達する情報の種類によって 4 つのファミ

リーに分類されます。このうち Gi ファミリーには 8 種類のメンバー（サブタイプ）が存

在しますが、その使い分けは限られた GPCR のみでしか解析されていませんでし

た。 

東北大学大学院薬学研究科の小野雄基博士課程大学院生・井上飛鳥教授らの

研究グループは、遺伝子改変技術を用いて全てのGiサブタイプを欠損した培養細

胞株を樹立し、GPCR と個々の Gi サブタイプの相互作用を解析する手法を確立し

ました。これを用いて 11 種の GPCRについて Gi サブタイプ選択性を解析したとこ

ろ、これまで一括にGαiを活性化すると考えられていた複数のGPCRが、それぞれ

異なる Gi サブタイプ選択性を有することを明らかにしました。本研究は、GPCR に

作用する薬の作用機序の理解につながるとともに、副作用を低減させた薬の開発

に繋がることが期待されます。 

 本研究成果は、2023年 1月 28日（現地時間）に Communications Biology誌

の電子版に掲載されました。  

受容体のシグナル伝達機構の多様性に迫る 

― シグナル伝達を緻密に制御した薬の開発に期待 ― 



 

 

【詳細な説明】 

研究背景 

 G タンパク質共役型受容体（GPCR）はヒトに約 800種存在する膜型受容体タンパ

ク質で、細胞外の情報を細胞内に伝達するセンサー分子として機能します。既存薬

の約 3 割が GPCR を標的とすることから、GPCR は重要な創薬標的であると考えら

れます。 

 GPCR の細胞外部分にリガンド（注３）が結合すると、GPCR は細胞内に存在する三

量体Gタンパク質（α, β, γの3つのサブユニットから構成されます）を呼び寄せます。

GPCR に結合した三量体 G タンパク質は活性型へと構造変化し、核酸交換反応を

経て、α サブユニットと βγ サブユニットに解離します。この一連の過程を G タンパク

質の「活性化」と称します。乖離したサブユニットのうち、主に αサブユニットが細胞内

の情報伝達経路をオンにする働きを有します。 

 ヒトには 16 種の α サブユニットが存在し、それらはアミノ酸配列相同性と情報伝達

機構から 4つ（Gs, Gi, Gq, G12）のファミリーに分類されます。Giファミリーは 4つの

ファミリー中で最多の 8種のサブタイプ（Gi1, Gi2, Gi3, Gt1, Gt2, Gt3, Go, Gz）か

ら構成され、サイクリック AMP（cAMP）（注４）の産生酵素であるアデニル酸シクラーゼ
（注５）を抑制するという共通した情報伝達機構を持ちます。一方で、個々のサブタイプ

が異なる特性を持つことが知られており、例えば、Goは活性のオンオフが素早く切り

替わり、反対に Gz は一度活性化すると長期間活性化状態を維持します。したがっ

てどの Gi サブタイプを活性化するかによって、質的に異なる情報伝達を行うと想定

されますが、そのような選択性は限られた種類の GPCR に対してしか調べられてい

ませんでした。 

 

研究内容 

 個々の GPCRがどの Gi サブタイプを活性化するか解析するには、培養細胞での

応答を調べる必要があります。しかしほとんどの培養細胞株には複数の Gi サブタイ

プが内在性に発現することから、単に特定の Giサブタイプを外来性に発現させるだ

けではその活性化のみを評価することは困難でした。そこで、本研究では内在性に

発現する全ての Gi サブタイプを欠損させた細胞（∆Gi 細胞）を作製しました。この細

胞に特定の Gi サブタイプを外来性に発現させることで、その活性化を選択的に検

出できます（図１）。 

 研究グループは、GPCR 研究で汎用される HEK293 細胞（注７）をベースに、∆Gi

細胞の作製を行いました。HEK293細胞に発現する7種のGiサブタイプ（Gi1, Gi2, 

Gi3, Gt1, Gt2, Go, Gz）の遺伝子を CRISPR-Cas9法（注６）を用いてすべて欠損さ

せました。実際に全てのGiサブタイプが欠損していることを確認するため、代表的な

Gi 共役型 GPCR であるミューオピオイド受容体を∆Gi 細胞に発現させ、リガンドで

刺激した際の cAMP 産生抑制作用を GloSensor cAMP アッセイ（注８）で評価しまし

た。その結果、Gi サブタイプを欠損させていない細胞ではリガンド刺激によって



cAMP産生が抑制された一方で、∆Gi細胞ではリガンド刺激を行っても cAMP産生

は抑制されませんでした。この結果から、∆Gi 細胞では全ての Gi サブタイプが欠損

していることが機能的に確認されました。 

 上記の手法を拡張し、11 種の Gi 共役型 GPCR について、5 種類の Gi サブタイ

プ（Gi1, Gi2, Gi3, Go, Gz）を活性化するかそれぞれ評価しました。すなわち、

GPCR と Gi サブタイプの 55 パターンの組み合わせについて、これらを発現させた

∆Gi細胞を準備し、GloSensor cAMPアッセイで cAMP産生抑制作用を計測しまし

た。その結果、11 種の GPCR は、それぞれ異なる Gi サブタイプ選択性を示すこと

が分かりました（図２）。例えば、神経伝達物質ドパミンの受容体の 1 つである D2 受

容体は Goを強く活性化した一方で、別のドパミン受容体である D4受容体は Gzを

強く活性化しました。D２受容体は運動機能の制御に、D4 受容体は概日リズムの制

御に関与することが知られています。前述の通り Goは活性化のオンオフが素早く切

り替わる特性を持ち、Gz は持続的なシグナル伝達特性を持ちます。本研究の結果

は、ドパミンが時間スケールの異なる生命現象を制御するための分子機構として、2

種類の Gi サブタイプ選択性が異なる受容体を使い分けていることを示しています

（図３）。 

 

今後の展望 

 近年バイアス型リガンドと呼ばれる特定の情報伝達経路のみを誘導するリガンドが、

副作用リスクを低減させた薬の開発において着目されています。本研究では、

GPCR ごとの Gi サブタイプ選択性を解析しましたが、同一の GPCR に対する複数

のリガンドのGiサブタイプ選択性を調べることは次の研究課題の１つです。例えば、

ミューオピオイド受容体に作用する鎮痛薬は多数存在しますが、これらの Gi サブタ

イプ選択性を詳細に解析し、薬理作用と比較することで、鎮痛効果や副作用を発揮

するメカニズムの理解に繋がります。この知見は、薬効が長期間持続する鎮痛薬の

開発や副作用の少ない鎮痛薬の開発に繋がることが期待されます。また、本研究グ

ループは先行研究においてGi以外のGタンパク質ファミリー（Gs, Gq, G12）を欠損

させた細胞株も樹立しており、これらを利用することで複雑な GPCR の情報伝達機

構の理解に繋がると考えられます。 

  



説明図 

 

図１ ∆Gi細胞を用いた GPCRの Giサブタイプ選択性の解析方法 

 培養細胞に内在性に発現するGiサブタイプの影響を失くすため、全てのGiサブタ

イプを欠損させた細胞を作製した（①）。この細胞に評価対象のGPCRとGiサブタイ

プのペア、および cAMP依存性ルシフェラーゼ（注９）を発現するDNAプラスミドベクタ

ー（図中の輪）（注１０）を遺伝子導入した（②）。次に、GPCRのリガンドを添加し、ルシフ

ェラーゼによる発光変化を計測した（③）。Giの活性化は cAMPの産生を抑制するた

め、ルシフェラーゼによる発光の減少が生じる。 

 

図２ １１種の GPCRの Giサブタイプ選択性 

今回評価した 11種の GPCR（行）による Giサブタイプ（列）の活性化の強さをヒート

マップにして表した。各ブロックの色が濃いほど該当する組み合わせが強く活性化す

ることを表す。 



 

 

図３ ２種類のドパミン受容体による Giサブタイプの使い分け 

本研究から、D2受容体は Goを強く活性化し、D4受容体は Gzを強く活性化するこ

とが分かった。この選択性の差異は、それぞれの生理機能を発揮するのに適してい

ると考えられる。 
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【用語説明】 

（注 1）G タンパク質共役型受容体（GPCR） 

7回細胞膜を貫通する構造を有する受容体タンパク質。細胞外の物質を認識すると

活性型へ構造変化し、細胞内の情報伝達分子を活性化することで細胞外の情報を

細胞内へ伝達する。 

 

（注 2）三量体 G タンパク質 

α、β、γの3つのサブユニットから構成される細胞内情報伝達タンパク質。リガンドと結

合したGPCRと相互作用することで、αサブユニットと βγサブユニットに解離し、情報

伝達活性がオンになる。主に αサブユニットが情報伝達経路を活性化する。 

 

（注 3）リガンド 

タンパク質に対して結合する分子。本研究内では GPCRを活性化する分子を指す。 

 

（注 4）サイクリック AMP（cAMP） 

環状ヌクレオチドの一種で、細胞内情報伝達物質として働く。主にタンパク質リン酸

化酵素を活性化することで機能する。 

 

（注 5）アデニル酸シクラーゼ 

サイクリック AMPを産生する膜貫通タンパク質。Gi との結合によってその活性が抑

制される。 

 

（注 6）CRISPR-Cas9 

細菌の獲得免疫様機構を基に開発されたゲノム編集技術。編集したい標的ゲノム

DNA配列に相補的な配列を持つガイド RNAを用いることで、ゲノム上の任意の

DNA配列を改変することができる。本研究では、Giサブタイプの遺伝子にフレーム

シフト変異を導入した。 

 

（注 7）HEK293細胞 



ヒト胎児腎細胞由来の細胞株。外来性の遺伝子導入が容易であることから GPCR研

究を始め、さまざまな研究に汎用される。 

 

（注 8）GloSensor cAMPアッセイ 

cAMPが結合すると酵素活性を発揮する改変ルシフェラーゼを細胞に発現させるこ

とで、細胞内 cAMP濃度を発光値として読み取る実験系。Giの活性化を評価する場

合はアデニル酸シクラーゼの活性化剤であるフォルスコリンと GPCRのリガンドを細

胞に添加し、フォルスコリンによる cAMP産生がどの程度抑制されるかを評価する。 

 

（注 9）ルシフェラーゼ 

発光物質が光を放つ化学反応を触媒する酵素。 

 

（注 10）プラスミドベクター 

外来性の遺伝子を細胞に発現させるために使用する環状 DNA。プラスミド DNAを

遺伝子導入した細胞では、ここからmRNAが作られ、タンパク質が産生される。 
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